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(57) Abstract: The invention concerns a method for preparing dispersible colloidal systems, in the form of nanocapsules whereof the 
shell wall consists of a polymer obtained by polycondensation of two monomers a and p and whereof the core consists of a substance 
B, characterised in that it consists in: (1) preparing a first liquid phase consisting of a monomer a solution in a solvent or a mixture 
of solvents, and containing one or several surfactant(s) and the substance B in solution or in suspension; (2) preparing a second liquid 
phase consisting of a non-solvent or a mixture of non-solvents of monomer a, containing monomer p and one or several surfactant(s), 
the solvent or mixture of solvents of the first phase being miscible in all proportions with the non-solvent or mixture of non-sol vents 
of the second phase; (3) adding under moderate stirring, the first phase to the second phase, so as to obtain a colloidal suspension 
of nanocapsules, the stirring being maintained until complete polymerisation of monomers a and p; (4) optionally eliminating all 
or part of the solvent or mixture of solvents and of the non-solvent or mixture of non-solvents so as to obtain a colloidal suspension 
with the desired concentration in nanocapsules. 

(57) Abrege : L'invention concerne un procede de preparation de systemes colloidaux dispersibles, sous forme de nanocapsules 
dont la paroi est constituee par un polymere obtenu par polycondensation de deux monomeres a et p et dont le coeur est constitue 
par une substance b, caracterise en ce que : (1) on prepare une premiere phase liquide constituee par une solution de monomere a 
dans un solvant ou un melange de solvants, et contenant un ou plusieurs agent(s) tensioactif(s) ainsi que la substance B en solution ou 
en suspension, (2) on prepare une seconde phase liquide constituee par un non-volvant ou un melange de non-solvants du monomere 
a, contenant le monomere p et un ou plusieurs agent(s) tensioactif(s) ; le solvant ou le melange de solvants de la premiere phase 
etant miscible en toutes propertions au non-solvant ou au melange de non-solvants de la seconde phase, (3) on ajoute, sous agitation 
moderee, la premiere phase a la seconde, de maniere a obtenir une suspension colloi'dale de nanocapsules, 1' agitation etant maintenue 
jusqu'a polymerisation complere des monomeres a et p, (4) si on le desire, on elimine tout ou partie du solvant ou du melange de 
solvants et de non-solvant ou du melange dc non-solvants de maniere a obtenir une suspension colloi'dale de concentration voulue 
en nanocapsules. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE PARTICULES COLLOIDALES SOUS 
FORME DE NANOCAPSULES 

L'invention a pour objet un nouveau procede de preparation de particules 
colloidales sous forme de nanocapsules par polycondensation interfaciale. 
5 La vectorisation des principes actifs est une technique qui a pris un essor 

considerable et fait Tobjet de nombreuses recherches ces dernieres annees, 
aboutissant a la conception de diverses formes de particules colloidales associant une 
molecule active et un support, ^utilisation de vecteurs medicamenteux presente en 
effet l'avantage de pouvoir intervenir sur le processus de distribution du principe 

10 actif dans Torganisme et d'en augmenter Tefficacite. La molecule active incorporee 
dans un materiau support peut etre orientee specifiquement vers la cible a traiter ou 
sa concentration est alors localement elevee. L'efficacite est ainsi accrue, tout en 
diminuant les doses necessaires et par la aussi les risques d'effets secondaires par 
impregnation d'autres organes. 

15 L f association entre le materiau support et le principe actif peut se faire de 

diverses fa?ons en fonction du type de particules et de Teffet recherche. La molecule 
active peut etre dissoute, dispersee ou encapsulee dans la particule, ou alors elle peut 
etre adsorbee ou fixee en surface de la particule. Dans le premier cas, la liberation du 
principe actif se fera par dissolution du polymere constituant la particule ou sa 

20 membrane ou par diffusion a travers ce dernier. La nature et la structure du reseau de 
polymere et notamment sa porosite jouent alors un role fondamental. Dans le cas 
d f une liaison en surface, cette derniere doit etre reversible pour liberer le principe au 
niveau de la cible a traiter. II est egalernent interessant de modifier la nature du 
polymere utilise afin de faire varier des caracteristiques telles que porosite, 

25 biodegradabilite, proprietes de transfert, ainsi que la biodisponibilite du principe 
actif. 

Les methodes de preparation de vecteurs colloidaux sont diverses, chacune 
d'entre elles perrnettant l'utilisation de reactifs particuliers et conduisant a un type 
donne de particules. 

30 Les methodes faisant appel a une polymerisation en solution utilisent 

principalement deux types de monomeres : les derives de 1'acide acrylique et les 
cyanoacrylates d'alkyle. Les brevets BE-A-808 034, BE-A-839 748 decrivent la 
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formation de particules submicroniques par polymerisation micellaire d'un derive de 
1'acide acrylique, par exemple le methacrylate de methyle ou de butyle, ou un 
melange de plusieurs monomeres afin de preparer un copolymere methacrylique. La 
reaction de polymerisation s ! effectue en phase aqueuse, en presence d f un initiateur 

5 chimique de radicaux libres, sous agitation, a une temperature voisine de 90°C. 
L'initiation peut egalement etre faite par exemple par irradiation de rayons gamma. 
Les particules obtenues sont spheriques, de taille comprise entre 200 et 500 nm. Elles 
peuvent etre utilisees comme vecteur de medicament par fixation sur leur surface de 
diverses molecules pharmacologiquement actives. Bien que leur formulation soit 

10 stable et reproductible, cette stabilite constitue un des inconvenients majeurs de ce 
type de particules. En effet, la plupart des polymeres acryliques presentent une 
biodegradabilite tres lente, voire nulle d'ou la possibility d'une accumulation du 
materiau dans les tissus. 

La demande EP 007 895 decrit la formation de nanoparticules obtenues par 

15 polymerisation d'un cyanoacrylate d'alkyle et contenant une substance 
biologiquement active. Dans ce procede, le monomere est ajoute a une phase aqueuse 
contenant un agent tensioactif, sous agitation importante. La polymerisation 
anionique, initiee par les ions hydroxyles de la phase aqueuse, a lieu a temperature 
ambiante. Le pH de la solution controle la vitesse de polymerisation et doit etre 

20 faible (entre 2 et 3) pour optimiser la formation des particules. Le principe actif est 
generalement introduit pendant la polymerisation afin d'etre incorpore aux particules, 
sauf s'il risque d'etre degrade par l'acidite du milieu. II doit alors etre adsorbe en 
surface apres formation des particules. Les polymeres a base de cyanoacrylate 
d'alkyle sont rapidement biodegradables, mais la toxicite des produits de 

25 degradation, non negligeable, peut en limiter 1'utilisation. 

Les demandes FR-A-2 504 408 et FR-A-2 515 960 presentent une methode 
de formation de nanocapsules a base de cyanoacrylate d'alkyle, dans laquelle le 
monomere cyanoacrylique est dissous dans un solvant miscible a l'eau contenant une 
huile. Cette solution est introduite dans une phase aqueuse sous agitation. La 

30 diffusion du solvant organique se produit simultanement a la polymerisation du 
monomere a l'interface huile/eau. Les nanocapsules ont un diametre moyen compris 
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entre 200 et 300 nm, avec une epaisseur de paroi tres faible de quelques nanometres 
selon ALKHOURI et Coll, Pharm. Acta Helv, 61, 274-28 1, 1986. 

Le procede selon Tinvention permet l'obtention de nanocapsules a base de 
polymeres nouvellement associes dans cette application, par une technique de 
5 polycondensation interfaciale de deux monomeres. Dans un aspect avantageux, 
lesdites nanocapsules ont un diametre moyen inferieur a 600 nm, notamment compris 
entre 50 et 600 nm. 

L' invention a done pour objet un procede de preparation de systemes 
colloTdaux dispersibles, sous forme de nanocapsules dont la paroi est constitute par 

10 un polymere obtenu par polycondensation de deux monomeres a et p et dont le cceur 
est constitue par une substance B, caracterise en ce que : 

(1) on prepare une premiere phase liquide constitute par une solution de 
monomere a dans un solvant ou un melange de solvants, et contenant au moins un 
agent tensioactif ainsi que la substance B en solution ou en suspension, 

15 (2) on prepare une seconde phase liquide constitute par un non-solvant ou 

un melange de non-solvants du monomere a et de la substance B, contenant le 
monomere P et au moins un agent tensioactif ; le solvant ou le melange de solvants 
de la premiere phase etant miscible en toutes proportions au non-solvant ou au 
melange de non-solvants de la seconde phase, et la concentration du monomere P 

20 etant en exces d'au moins 5 fois en nombre de moles par rapport a la concentration 
du monomere a, 

(3) on ajoute, sous agitation moderee, la premiere phase a la seconde, de 
maniere a obtenir une suspension colloi'dale de nanocapsules, Pagitation etant 
maintenue jusqu'a polymerisation complete des monomeres a et p, 

25 (4) si on le desire, on elimine tout ou partie du solvant ou du melange de 

solvants et de non-solvant ou du melange de non-solvants de maniere a obtenir une 
suspension colloi'dale de concentration voulue en nanocapsules. 

A l'etape (4), on peut egalement, si on le desire, obtenir une poudre de 
nanocapsules en mettant en oeuvre une technique de dessiccation (nebulisation, 

30 lyophilisation), apres addition de substances stabilisantes telles que des sucres, 
lactose, glucose etc. 
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Contrairement aux procedes decrits precedemment, les 2 monomeres sont 
mis en oeuvre des le depart dans les 2 phases, et non successivement apres 
l'obtention d'une nanoemulsion stable dans la premiere phase. 

Le solvant ou le melange de solvants de la premiere phase etant miscible en 
5 toutes proportions au non-solvant ou au melange de non-solvants de la seconde 
phase, sa diffusion vers la seconde phase lors de 1'injection entraine la formation 
instantanee de gouttelettes huileuses de diametre moyen inferieur a 300 nm. 
Simultanement, le monomere p diffuse vers la premiere phase et la reaction de 
. polycondensation a lieu a l'interface huile/eau formant la membrane des 
10 nanocapsules. 

La formation des gouttes et le debut de la polymerisation ont lieu 
simultanement. La polymerisation n'est pas libre, elle a effectivement lieu a 
l'interface huile/eau et les particules formees sont de type capsules. L'originalite du 
procede selon Pinvention reside dans le fait que les deux monomeres presents 
15 initialement dans chacune des phases reagissent a l'interface des gouttelettes des la 
formation de ces dernieres, et ce malgre la faible taille de la dispersion. II n'est done 
pas necessaire de mettre en oeuvre un processus en deux phases successives 
comprenant la creation de l'emulsion dans un premier temps, suivie de l'addition du 
deuxieme monomere pour debuter la polymerisation. 
20 Par rapport a une polymerisation en emulsion, qui demande souvent une 

methodologie longue et difficile a mettre en oeuvre, le procede selon 1' invention 
presente done l'avantage d'une grande simplicity dans la mesure ou il ne necessite 
pas la presence d'un initiateur de polymerisation ni de dispositif particulier pour creer 
l'emulsion. 

25 La formation des particules est instantanee. Cependant, la reaction de 

polymerisation a lieu avec une cinetique dependant de la nature chimique et de la 

concentration des deux monomeres dans les 2 phases. 

Le solvant ou le melange de solvants de la premiere phase est 

avantageusement un solvant organique ou un melange de solvants organiques, de 
30 sorte que la premiere phase constituera la phase organique, et le non-solvant ou le 

melange de non-solvants de la seconde phase constitueront la phase aqueuse. 
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Selon un autre aspect du procede selon l'invention, on peut egalement 
utiliser deux phases organiques ou deux phases aqueuses dans la mesure ou sont 
remplies les conditions de solubilite du monomere a dans le solvant ou le melange 
de solvants de la premiere phase, d'insolubilite du monomere a dans le non-solvant 
5 ou le melange de non-solvants de la seconde phase, de miscibilite du solvant ou du 
melange de solvants de la premiere phase et du non-solvant ou du melange de non- 
solvants de la seconde phase, ainsi que de leur non-reactivite avec les monomeres. 

Dans la mesure ou il n'est pas reactif avec le monomere a, le solvant peut 
etre par exemple un solvant organique, de preference volatil, choisi parmi une cetone 
10 inferieure (acetone, methylethylcetone, etc.), un hydrocarbure leger ou un melange 
d'hydrocarbures legers (hexane, etc.), un hydrocarbure leger chlore (chloroforme, 
chlorure de methylene), d'autres solvants usuels (acetonitrile, dioxane, 
tetrahydrofurane, etc.), et leurs melanges. 

Dans la mesure ou les conditions de solubilite, d'insolubilite, de miscibilite 
15 et de non reactivite avec les monomeres sont remplies, le solvant ou le melange de 
solvants de la premiere phase peut constituer de 10 a 90% du melange final, de 
preference de 20 a 60% du melange final, de preference encore de 25 a 50%. 

Le non- solvant ou le melange de non-solvants, dans la mesure ou il n'est 
pas reactif avec le monomere (3 et ou il est miscible en toutes proportions au solvant 
20 ou au melange de solvants de la premiere phase, peut etre par exemple de Teau ou 
une solution aqueuse ou tout autre solvant ou liquide organique remplissant les 
conditions precitees. 

Avantageusement, la concentration du monomere a dans le solvant ou le 
melange de solvants de la premiere phase est comprise entre 0,01 et 20% en poids de 
25 preference entre 0,1 et 10 % et plus preferentiellement entre 0,2 et 5 %. La 
concentration du monomere |J dans le non-solvant ou le melange de non-solvants de 
la seconde phase peut egalement etre comprise entre 0,05 et 50% en poids de 
preference entre 0,5 et 40 % et plus preferentiellement entre 1 et 25 %. 

Dans un aspect prefere, le monomere a est choisi parmi les dichlorures 
30 d'acides et les diisocyanates. Des monomeres a particulierement preferes sont le 
chlorure de terephtaloyle, le chlorure de sebacolyle, le toluylene-2,4-diisocyanate et 
l'hexamethylene diisocyanate. 
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Selon un autre aspect prefere de 1' invention, le monomere P est une 
diamine, par exemple la diethylene triarnine, la diethylene diamine ou 
l'hexamethylene diamine, ou un derive de glycol. 

Dans un aspect avantageux, la concentration du monomere p est en exces 
5 par rapport a celle du monomere a, de preference en exces d ! au moins 5 fois en 
nombre de moles. 

En effet, de maniere surprenante, on a trouve que ces conditions conferent 

une grande stabilite aux nanocapsules et permettent, en augmentant la concentration 

en monomere a, d'augmenter Tepaisseur de la membrane des nanocapsules a 

10 volonte, ce qui conduit a une augmentation du diametre moyen des nanocapsules. 

Comme le montre le tableau ci-dessous et sachant que toutes les autres proportions 

etant gardees, cette augmentation du diametre moyen ne peut etre expliquee que par 

une augmentation de Tepaisseur de la membrane des nanocapsules. 
600-. 



15 



20 




20 40 60 80 100 120 140 160 180 



25 Chlorure de terephtaloyle (mg) 

Influence de la quantite de chlorure de 
terephtaloyle sur la taille des nanocapsules 

Une hypothese a cet egard est que la polymerisation continue a se produire 

au niveau de la membrane des nanocapsules, alors que selon les procedes decrits 

30 dans l'art anterieur, la polymerisation s'arrete apres la formation d'une premiere 

membrane polymerique fine. 

Le procede selon P invention permet done avantageusement, selon les 

monomeres mis en oeuvre et Tepaisseur de la membrane polymerique, d'obtenir des 

nanocapsules ayant une biodegradabilte controlee, voire si on le souhaite, des 

35 nanocapsules ayant une membrane non biodegradable et insoluble, pouvant 
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constituer un reservoir de principe actif dont la liberation s'effectue uniquement par 
diffusion a travers la membrane polymerique. 

La substance B peut etre n'importe quelle substance soluble ou dispersible 
dans le solvant ou le melange de solvants choisi. En particulier, la substance B peut 
5 etre une huile vegetale ou minerale, ou toute substance huileuse, par exemple l'huile 
d'olive, le benzoate de benzyle, le myristate d'isopropyle, des glycerides d'acide 
gras ou l'huile d'amande douce. 

La substance B peut egalement etre une substance biologiquement active, 
par exemple une molecule utilisable comme principe actif de medicament ou comme 
10 precurseur d'un principe actif de medicament, ou encore un produit de contraste ou 
un reactif biologique. 

La substance B peut egalement etre un pigment, une encre, un lubrifiant ou 
un agent de traitement de surface. 

On peut egalement utiliser en tant que substance B un melange des 
15 substances ci-dessus, par exemple une huile contenant une ou plusieurs de ces 
substances en solution ou en suspension. 

Les agents tensioactifs utilises peuvent etre des agents tensioactifs naturels, 

ou des agents tensioactifs synthetiques ioniques, non ioniques ou amphoteres. 

Dans chacune des phases, l'agent tensioactif ou le melange d'agents 

20 tensioactifs est present a raison de 0,01 a 10% en poids, de preference 0,1 a 1% en 

poids. 

En tant qu'agent tensioactif ionique, on utilisera par exemple le laurylsulfate 
de sodium. 

En tant qu'agent tensioactif non ionique, et selon la phase dans laquelle ils 

25 seront mis en oeuvre, on utilisera de preference des agents tensioactifs dont la 

balance hydrophile/lipophile ( de l'anglais «HLB » : hydrophilic/lipophilic balance) 

est elevee tels que, par exemple, les derives de sorbitanne polyoxoethylenes (de type 

Tween®), des copolymeres d'oxyde d'ethylene et de propylene (de type Pluronic®) 
ou des ethers d'alcools gras et de polyoxoethyleneglycol ou au contraire des agents 

30 tensioactifs dont la balance hydrophile/lipophile est basse, tels que les derives de 

sorbitanne (de type Span®). 
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En tant qu'agent tensioactif amphotere, on utilisera par exemple la lecithine 
d'oeuf ou de soja ou ses derives purifies. 

Selon un aspect prefere du procede, la premiere phase est une phase 
organique et on utilise comme agent tensioactif un ou plusieurs agent(s) 
5 tensioactif(s) amphoteres et/ou non ioniques, de preference, ceux dont la balance 
hydrophile/lipophile est basse parmi ceux mentionnes ci-dessus. 

Avantageusement, la seconde phase est une phase aqueuse dans laquelle on 
utilise comme agent tensioactif un ou plusieurs agent(s) tensioactif(s) ioniques et/ou 
non ioniques, de preference ceux dont la balance hydrophile/lipophile est elevee 
10 parmi ceux mentionnes ci-dessus. 

La reaction a lieu a temperature ambiante, sous agitation moderee. La duree 
de polymerisation est variable et depend de la composition de chacune des phases. 

L'agitation n'est pas indispensable pour la formation des nanocapsules mais 
permet d'homogeneiser la preparation, notamment lorsqu'on utilise de grands 
15 volumes. 

Lorsque la polymerisation est complete, le solvant ou le melange de 
solvants ainsi que le non solvant ou le melange de non-solvants du melange final 
peuvent etre au moins pour partie, elimines par evaporation sous pression reduite ou 
par une methode de dessiccation appropriee ou encore par ultrafiltration tangentielle, 
20 cette technique permettant egalement d'eliminer les eventuels monomeres residuels. 

Les nanocapsules obtenues ont un diametre moyen compris entre 50 et 600 
nm, leur population etant monodispersee. Les nanocapsules peuvent etre conservees 
en milieu aqueux. 

Le procede selon T invention peut etre adapte a divers couples de 
25 monomeres pour former differents types de polymeres selon Fapplication envisagee, 
par exemple polyamide, polyuree, polyurethane, polyester, polycarbonate, 
polysulfonate, polysulfonamide, etc. 

Le large choix des couples des monomeres permet d'avoir des nanocapsules 
de biodegradabilite controlee (selon Tepaisseur de la membrane et la nature du 
30 couple choisi), ce que ne peut offrir Tart anterieur. 

Selon les monomeres, et contrairement a Fart anterieur, on peut obtenir une 
membrane non biodegradable et insoluble et on obtient ainsi un reservoir du produit 
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actif, dont la liberation s'effectue uniquement par diffusion a travers la membrane 
polymerique. 

Le choix de differents types de polymeres permet d'utiliser les particules 
formees pour des applications tres variees dans de nombreux domaines industriels et 
5 notamment en medecine humaine et veterinaire, cosmetique, chimie, agrochimie, etc. 

L'invention est illustree de maniere non limitative par les exemples 
ci-apres : 

EXEMPLE 1 : Preparation de nanocapsules de polvamide 
10 On prepare une solution organique en dissolvant, dans 20 ml d'acetone, 

lOOmg de chlorure de terephtaloyle, 200 mg d f huile Miglyol® 812 (huile neutre 
formee d'un melange de triglycerides d'acide gras en Cg-Cjo) et 40 mg de lecithine 
(Lipoid® S75). 

On prepare une phase aqueuse en dissolvant, dans 40 ml d'eau, 500 mg de 
1 5 diethylenetriamine et 60 mg de Pluronic® F68 (polymere mixte d'oxyde Methylene et 
de propylene glycol). On injecte la phase organique dans la phase aqueuse, les 
nanocapsules se forment instantanement. On maintient une agitation magnetique 
moderee (500 r.p.m.) jusqu'a la fin de la polycondensation. Enfin, on elimine le 
solvant organique et une partie de Teau par evaporation. Le diametre moyen des 
20 nanocapsules mesure a Taide d'un granulometre a rayon laser (COULTER® LS 230) 
est de 300 nm. 

EXEMPLE 2 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en remplagant la 
25 diethylenetriamine par la diethylenediamine. On obtient des nanocapsules ayant un 
diametre moyen de 285 nm. 

EXEMPLE 3 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en rempla9ant les 500 mg de 
30 diethylenetriamine par 500 mg d'hexamethylenediamine. On obtient des 
nanocapsules ayant un diametre moyen de 500 nm. 
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EXEMPLE 4 : 

On procede comrne dans l'exemple 1, mais en remplafant les 100 mg de 
chlorure de terephtaloyle par 100 mg de chlorure de sebacolyle. On obtient des 
5 nanocapsules ayant un diametre moyen de 300 nm. 

EXEMPLE 5 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en augmentant la quantite de 
Miglyol® 812 a 300mg. On obtient des nanocapsules ayant un diametre moyen de 
10 415 nm. 

EXEMPLE 6 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en augmentant la quantite de 
chlorure de terephtaloyle a 140 mg. On obtient des nanocapsules ayant un diametre 
1 5 moyen de 440 nm. 

EXEMPLE 7 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en ajoutant dans la phase 
acetonique 20 mg de Span® 80. On obtient des nanocapsules ayant un diametre 
20 moyen de 280 nm. 

EXEMPLE 8 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en ajoutant dans la phase 
aqueuse, 30 mg de Tween® 80. On obtient des nanocapsules ayant un diametre 
25 moyen de 290 nm. 

EXEMPLE 9 : Preparation de nanocapsules de polvuree 
On procede comme dans l'exemple 1, mais en rempla9ant les 100 mg de 
chlorure de terephtaloyle par 100 mg de toluylene-2,4-diisocyanate. Les 
30 nanocapsules obtenues ont un diametre moyen de 120 nm. 
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EXEMPLE 10 : 

On procede comme dans l'exemple 1, mais en remplafant les 100 mg de 
chlorure de terephtaloyle par 100 nig d'hexamethylene diisocyanate. Les 
5 nanocapsules obtenues ont un diametre moyen de 1 1 8 nm. 

EXEMPLE 1 1 : Preparation de nanocapsules de polvamide contenant de la 
lidocai'ne 

On prepare une solution organique en dissolvant, dans 20 ml d'acetone, 
10 100 mg de chlorure de terephtaloyle, 40 mg de lidocai'ne dissous dans 200 mg d f huile 
(Mygliol® 812), et 40 mg de lecithine (Lipoid® S75). 

On prepare une phase aqueuse en dissolvant, dans 40 ml d'eau, 500 mg de 
diethylenetriamine et 60 mg de Pluronic® F68. 

On injecte la phase organique dans la phase aqueuse, les nanocapsules se 
15 forment instantanement. 

On maintient Tagitation jusqu'a la fin de la polycondensation. Enfin, on 
elimine le solvant organique et une partie de l'eau par evaporation. Les nanocapsules 
obtenues ont un diametre moyen de 3 1 8 nm. 

Apres un repos prolonge de plusieurs jours, l'aspect blanc a reflets bleutes 
20 de la suspension demeure inchange et on n'observe, en particulier, ni rupture ni 
variation considerable de la taille des nanocapsules. 

EXEMPLE 12 : Preparation de nanocapsules de polvamide contenant de la 
progesterone 

25 On procede comme dans l'exemple 9, mais en ajoutant 5 mg de progesterone 

dans la phase organique. Les nanocapsules obtenues ont un diametre moyen de 
148 nm. La suspension garde son aspect apres plusieurs jours de stockage. 
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REVINDICATIONS 

1 - Procede de preparation de systemes colloidaux dispersibles, sous forme 
de nanocapsules dont la paroi est constituee par un polyrnere obtenu par 
polycondensation de deux monomeres a et P et dont le coeur est constitue par une 

5 substance B, caracterise en ce que : 

(1) on prepare une premiere phase liquide constituee par une solution de 
monomere a dans un solvant ou un melange de solvants, et contenant au moins un 
agent tensioactif ainsi que la substance B en solution ou en suspension, 

(2) on prepare une seconde phase liquide constituee par un non-solvant ou 
10 un melange de non-solvants du monomere a et de la substance B,contenant le 

monomere P et au moins un agent tensioactif ; le solvant ou le melange de solvants 
de la premiere phase etant miscible en toutes proportions au non-solvant ou au 
melange de non-solvants de la seconde phase et la concentration du monomere P 
etant en exces d'au moins 5 fois en nombre de moles par rapport a la concentration 
1 5 du monomere a, 

(3) on ajoute, sous agitation moderee, la premiere phase a la seconde, de 
maniere a obtenir une suspension colloi'dale de nanocapsules, Tagitation etant 
maintenue jusqu'a polymerisation complete des monomeres a et p, 

(4) si on le desire, on elimine tout ou partie du solvant ou du melange de 
20 solvants et de non-solvant ou du melange de non-solvants de maniere a obtenir une 

suspension colloidale de concentration voulue en nanocapsules. 

2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le solvant ou le 
melange de solvants de la premiere phase est un solvant organique ou un m61ange de 
solvants organiques et le non-solvant ou le melange de non-solvants de la seconde 

25 phase constituent une phase aqueuse. 

3 - Procede selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que la 
concentration du monomere a dans le solvant ou le melange de solvants de la 
premiere phase est comprise entre 0,01 et 20% en poids, de preference entre 0,1 et 
10 % et plus preferentiellement entre 0,2 et 5 %. 

30 4 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en 

ce que la concentration du monomere P dans le non-solvant ou le melange de non- 
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solvants de la seconde phase est. comprise entre 0,05 et 50 % en poids, de preference 
entre 0,5 et 40 % et plus preferentiellement entre 1 et 25 %. 

5 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en 
ce que le monomere a est choisi parmi les dichlorures d'acides et les diisocyanates. 
5 6 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en 

ce que le monomere P est une diamine ou un derive de glycol. 

7 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en 
ce que la substance B est une huile vegetale ou minerale ou toute substance huileuse. 

8 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en 
10 ce que la substance B est une substance biologiquement active. 

9 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en 
ce que la substance B est une huile contenant une ou plusieurs substance(s) 
biologiquement active(s) en solution ou en suspension. 

10 - Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en 
15 ce que l'agent tensioactif ou le melange d'agents tensioactifs est present dans chaque 

phase a raison de 0,01 a 10% en poids, de preference 0,1 a 1% en poids. 

11 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise 

en ce que la premiere phase est une phase organique et on utilise comme agent 
tensioactif au moins un agent tensioactif amphotere et/ou non ionique, de preference 
20 ayant une balance hydrophile/lipophile basse. 

12 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise 
en ce que la seconde phase est une phase aqueuse et on utilise comme agent 
tensioactif au moins un agent tensioactif ionique et/ou non ionique, de preference 
ayant une balance hydrophile/lipophile elevee. 

25 13 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterise 

en ce que les nanocapsules obtenues ont un diametre moyen compris entre 50 et 600 
nm. 

14 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracterise 
en ce que le solvant ou le melange de solvants de la premiere phase et le cas echeant 
30 le non-solvant ou le melange de non-solvants de la seconde phase sont elimines au 
moins pour partie par evaporation ou par une methode de dessiccation appropriee ou 
par ultrafiltration tangentielle. 
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15 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterise 
en ce que qu'on obtient une poudre de nanocapsules apres addition a la suspension 
colloidale obtenue a l'etape (4) de substances stabilisantes telles que des sucres, 
lactoses, etc ; et mise en oeuvre d'une technique de dessiccation (lyophilisation, 
5 nebulisation). 
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